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研究成果の概要（和文）：重症敗血症患者の治療前後における遺伝子プロファイリングを行った。対象はエンドトキシ
ン吸着療法（PMX-DHP）などの重症敗血症治療を行い敗血症性ショックを離脱した患者と、ショック状態が遷延した患
者を比較検討した。ショック状態の改善に関係なく上昇したmiRNAは10種類、下降したものは8種類であった。そのうち
治療に反応して血圧上昇したものは7種類存在し、その7種類のmiRNAに対して明らかに血圧上昇した患者で変化のあっ
たmiRNAのターゲット遺伝子を解析対象とした。
　血圧上昇をしたと血液関連の遺伝子は94種類の存在を確認した。現在、mRNA、miRNAの両方でpatyhway解析中である
。

研究成果の概要（英文）：We carried out gene profiling before and after treatment in patients with severe s
epsis. The results obtained were evaluated and compared between those who recovered from septic shock with
 treatments for severe sepsis, such as endotoxin adsorption therapy (polymyxin-B direct hemoperfusion) and
 those who were in prolonged shock without responding to treatment. Regardless of shock state improvement,
 10 types of miRNA increased, and 8 types decreased, with intensive care. Among them, there were 7 types o
f miRNA in cases with blood pressure elevation in response to treatment. Regarding these 7 types, we analy
zed the target genes of miRNA that was changed in patients with definitely elevated blood pressure.
 We confirmed 94 types of blood-related genes contributing to blood pressure elevation. At present, we are
 analyzing the pathways of mRNA and miRNA.
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１．研究開始当初の背景 

救急領域における診断・治療の時間的制

約は患者の予後を左右する。ひとたび治療

開始時期を見誤り、重症化する前の治療介

入の機会を逸することにより集中治療を

余儀なくされ、医療費高騰をまぬがれない

状況である。現代社会において急激な高齢

化社会などを背景とし、今後の現代医学に

おいても脅威である。救急疾患においても

発症時期、生体反応相関への対策は必要に

なって来ている。 

 
 
２．研究の目的 

刻一刻と変化してく病態を診断するため

に、臨床的技術を磨いていかなければならな

いが、その補助的、確定的診断として血液検

査を行う。しかしながら、そこには当然のこ

とながら特異度、感度等の問題が生じ、また

迅速性を求められる集中治療領域における

重症患者の場合、様々な生体反応を得て出て

くる血液結果では、数値が変化してくるまで

時間がかかり、その時点での病態との間にタ

イムラグが生じ得る。今回の研究で明らかに

したいことは 

① 未知の有効な血液検査項目を突き止め

る 

② 数多い検査項目を絞り迅速且つ繊細に

出る血液項目を検討する 

③ その結果、早期診断、早期治療を可能

にして医療費増大を抑制する 

である。その研究で使用する手段として、遺
伝子プロファイルの活用を提案した。 
 
 
３．研究の方法 

重症敗血症患者において治療前後におけ

る遺伝子プロファイリングを行った。対象は

エンドトキシン吸着療法（PMX-DHP）などの

重症敗血症治療を行い、敗血症性ショックを

離脱した患者と、治療に反応せずにショック

状態が遷延した患者を比較検討した。今回は

特に敗血症性ショック患者の迅速な昇圧報

告がある PMX-DHP 施行前後、および 24 時間

後での、ショック離脱の有無で検討した。 

検体は PMX-DHP 施行前後の 2ポイント、お

よび場合により 24 時間後で採血を行った。

ヘパリンを加えた検体を遠心分離器にかけ

血漿を得た。血漿検体からの RNA 抽出とマイ

クロ RNA の検出・解析については、300uL の

血漿より RNA 抽出を実施した。抽出した RNA

は Cy5 色素で標識し、標識された RNA を、DNA

チップを使用して網羅的なmiRNAの検出を行

った。miRNA データベースである miRbase 

(http://microrna.sanger.ac.uk/sequenc

es/)に対応させ、検出された生データは、ブ

ランクスポットの 平均値をバックグラウン

ドとし、バックグラウンド＋2SD 以上の値を

有効スポットとして、生データからブランク

スポットの平均値を差分して、解析用のシグ

ナル強度として使用した。サンプル間のシグ

ナル強度を比較（発現比）する際には、全て

の遺伝子の発現比の中央値が１になるよう

に補正した後、サンプル間の発現比を算出し

た。 

 
 
４．研究成果 

重症敗血症患者において治療前後におけ

る遺伝子プロファイリングを行った。対象は

エンドトキシン吸着療法（PMX-DHP）などの

重症敗血症治療を行い、敗血症性ショックを

離脱した患者と、治療に反応せずにショック

状態が遷延した患者のヒートマップ（表 1）

を作成し比較検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 

 

ショック状態の改善に関係なく、集中治療

を行うことにより上昇した miRNA は 10種類、

下降したものは 8種類であった。そのうち治

療に反応して血圧上昇したものは7種類存在

した（表 2、3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3 

 

その 7種類の miRNAに対して明らかに血圧

上昇した患者で変化のあったmiRNAのターゲ

ット遺伝子を解析対象とした（表 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 5 

 

 

 

 



血圧上昇をしたと血液関連の遺伝子は

94 種類の存在を確認した（表 6，7）。 

 
表 6 

 

 
表 7 

 

現在、mRNA、miRNA の両方で pathway 解

析中である。 
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